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(57) Abstract 

The invention concerns a pharmaceutical composition with gastric residence and controlled release, characterised in that it comprises 
two or three layers and contains: (a) an active principle associated with a excipient modifying its release; (b) a system generating carbon 
dioxide in a swelling polymer hydrophilic matrix; (a) and (b) capable of being included in a common layer or in separate layers. 



(57) Abre'ge' 

CompositioTTplTaTOaceinique a residence gastrique et a liberation controlee, caract£ris6e en ce qu'elle comporte deux ou trois couches 
et en ce qu'elle comprend: (a) un principe actif associe* a un excipient modifiant sa liberation, (b) un systeme g6n6rateur de dioxyde de 
carbone dans une matrice hydrophile polym^rique gonflante, (a) et (b) pouvant etre compris dans une meme couche ou dans des couches 
distinctes. 
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COMPOSITION PHARMACEUTICS A R ESIDENCE GASTRIOUE ET A 
LIBERATION OQNTROLEE 

La presente invention a pour objet des compositions 
5 pharmaceutiques a residence gastrique et a liberation 
controlee . 

On cherche le plus souvent a administrer les medicaments 
par voie orale. Cependant, 1 ' administration par voie orale 
10 est parfois rendue difficile dans les cas oil le principe 
actif a une faible biodisponibilite. 

On entend ici par biodisponibilite la fraction de principe 
actif qui est absorbee depuis sa forme pharmaceutique et 
qui parvient dans le plasma. 

15 D'autres principes actif s sont absorbes et peuvent done 
etre administres par voie orale, mais leur absorption est 
incomplete et parfois irreguliere. Certains autres 
principes actifs sont bien absorbes a partir de formes 
pharmaceutiques a liberation rapide, le principe actif 

20 etant alors libere en moins d' une demi-heure, mais sont 
moins bien absorbes a partir de formes pharmaceutiques a 
liberation prolongee. 

Une telle biodisponibilite faible et irreguliere peut etre 
25 le resultat de plusieurs facteurs. Parmi eux on peut citer 
une faible solubilite ou une dissolution tres lente du 
principe actif, une degradation chimique ou enzymatique du 
principe actif dans le tractus gastro-intestinal ou une 
absorption lente ou incomplete du principe actif. 

30 

En effet, un certain nombre de principes actifs, bien que 
suffisamment solubles, sont peu absorbes au niveau 
colonique ou moins absorbes a ce niveau qu'au niveau des 
parties hautes de l'intestin grele, a savoir le duodenum, 
35 le jejunum et 1' ileum. 

D' autre part, une forme a liberation prolongee est utile 
pour beaucoup de medicaments, par exemple pour permettre 
une administration moins frequente : 1 fois par jour au 
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lieu de 2 fois ou 2 fois par jour au lieu de 3 fois. 

Lorsque le principe actif est absorbs dans les regions 
basses du tractus gastro-intest inal de fagon lente ou 
incomplete, la conception d'une forme a liberation 
prolongee, qui typiquement devrait liberer le principe 
actif pendant 12 a 16 heures devient difficile. Le probleme 
devient d'autant plus difficile s'il existe une fenetre 
d' absorption, c'est a dire que le principe actif est bien 
absorbe seulement dans une partie du tractus gastro- 
intestinal. Par exemple le principe actif peut etre bien 
absorbe seulement au niveau duodenal et jejunal. 
En effet, une forme pharmaceut ique a liberation prolongee 
necessite un temps de liberation d' au moins 8 heures, qui 
n'est pas atteint dans le cas d'un principe actif a 
absorption essentiellement au niveau des parties hautes de 
1' intestin grele. C'est le probleme que se propose de 
resoudre la demanderesse . 

La presente invention vise done a ralentir la vitesse de 
passage gastro-intestinal et done a augmenter le temps 
disponible pour 1' absorption au niveau des parties hautes 
de 1' intestin grele et plus specif iquement duodenum, 
jejunum et ileum, tout en controlant le profil de 
liberation . 

L' invention consiste ainsi en une composition 
pharmaceutique a residence gastrique, caracterisee en ce 
qu'elle comporte deux ou trois couches et en ce qu'elle 
comprend : 

(a) un principe actif associe a un excipient modifiant sa 
liberation, 

(b) un systeme generateur de dioxyde de carbone dans une 
matrice hydrophile polymerique gonflante. 

Les comprimes a deux ou trois couches realises a partir des 
differentes combinaisons de (a) et de (b) font partie de 
1' invention, (a) et (b) pouvant etre compris dans une meme 
couche [{a)+(b)J ou dans des couches distinctes [(a)] et 
[(b)]. Les couches redondantes. [(a)], [(b)] ou [(a)+(b)] 
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dans un meme comprime peuvent posseder des compositions et 
des dimensions differentes. 

Font egalement partie de 1' invention les compositions a 
residence gastrique a deux ou trois couches comprenant (a) 
et (b) , caracterisees en ce qu'elles comportent une couche 
soluble et/ou erodable. Le comprime peut ainsi comporter 
une couche [(a)+(b)] et une couche soluble et/ou erodable 
pour donner un comprime bi-couche ou bien une couche 
soluble et/ou erodable recouverte de deux couches 
exterieures [(a)+(b)] pour donner un comprime 
triple-couche . 

Ce mode de realisation permet, comme toutes les 
compositions selon 1' invention, d'obtenir une augmentation 
graduelle de la surface de contact entre le comprime et les 
liquides contenus dans l'estomac afin de tendre vers un 
profil de dissolution d'ordre zero, a savoir un profil de 
liberation controle . 

Les compositions selon 1' invention sont caracterisees par 
le fait qu'au contact avec le sue gastrique, le(s) 
couche (s) [(b)] ou [(a)+(b)] augmentent de volume grace au 
gonflement de la matrice polymerique hydrophile et la 
production immediate en dioxyde de carbone. De cette fagon 
la flottaison est obtenue rapidement et le temps de 
residence gastrique obtenu est important. 

Les compositions pharmaceutiques selon 1' invention peuvent 
par exemple etre utiles pour les benzamides et les 
c^-antagonistes, ainsi que les principes actifs suivants : 
le captopril, le furosemide, 1'acide ursodesoxycholique, 
1' amoxicilline, le ( + ) -a-aminomethyl-2-methoxy- 
sulf onamidobenzenemethanol (divulgue dans la demande de 
brevet EP 842 148 a 1' exemple 3.6) ou le 3 , -(2-amino- 
1-hydroxyethyl ) -4 1 -f luoromethanesulf onanilide (NS 49) . 

Les benzamides sont en particulier le metoclopramide , le 
veralipride, 1 7 alizapride, le clebopride et plus 
particulierement en 1 ' amisulpride, le tiapride, le 
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sulpiride et leurs sels. 

Les a^antagonistes sont en particulier la terazosine et 
l'alfuzosine ainsi que leurs sels, en particulier le 
chlorhydrate d' alf uzosine . lis sont destines notamment au 
traitement de 1 ' hypertrophic benigne de la prostate. 

Le captopril est utilise notamment pour le traitement de 
1 ' hypertension, le furosemide comme diuretique, 
1 ' amoxicilline et ses sels comme ant ibiotique , et l'acide 
ursodesoxycholique et ses sels est utilise pour le 
traitement des cholelithiases, desordres hepatiques et 
syphilis . 

Au sens de la presente invention, les differents 
enantiomeres ou diastereoisomeres des differents principes 
actifs ou families de principes actifs (benzamides, 
a 1 -antagonistes) sont egalement couverts, y compris leurs 
melanges, en particulier leurs melanges racemiques, mais 
egalement leurs sels. 

Parmi les principes actifs qui conviennent plus 
particulierement aux compositions selon 1' invention, on 
peut citer le (D) -tartrate d' amisulpride, le 
(S) - (-) -amisulpride, le (D) -tartrate du 
(S) -(-) -amisulpride, le chlorhydrate de tiapride, le 
chlorhydrate d' alf uzosine et le chlorhydrate de 
3 1 - (2-amino-l-hydroxyethyl) -4 ' -f luoromethanesulf onanilide . 

La figure 1 represente trois modes de realisation de 

1' invention avec differentes dispositions de (a) et (b) . 

La figure 2 represente le profil de dissolution du 
chlorhydrate de tiapride formule dans un comprime selon 
1' invention, a trois couches. 



Le systeme generateur de dioxyde de carbone a pour 
principale fonction de former du dioxyde de carbone sous 
forme de bulles. Ces bulles contribuent a amener 
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rapidement, puis a maintenir la composition pharmaceut ique 
de 1' invention a la surface des liquides contenus dans 
1' estomac . 

Un systeme generateur de dioxyde de carbone convenant dans 
une composition pharmaceutique selon 1' invention, comprend 
generalement au moins un agent generateur de dioxyde de 
carbone. L' agent generateur de dioxyde de carbone est 
habituellement un carbonate d' un metal alcalin ou alcalino- 
terreux, tel le carbonate de calcium ou un bicarbonate d' un 
metal alcalin, de preference le bicarbonate de sodium. 

Un tel systeme generateur de dioxyde de carbone, constitue 
seulement d'un agent generateur de dioxyde de carbone, ne 
commence a former des bulles de dioxyde de carbone qu'apres 
avoir ete mis en contact avec un milieu a pH acide, 
generalement celui de 1' estomac. 

Afin d'accelerer la formation des bulles de dioxyde de 
carbone, et done d'ameliorer la flottaison de la 
composition pharmaceutique a residence gastrique de 
1' invention, on prefere mettre en oeuvre un systeme 
generateur de dioxyde de carbone independant du pH. Un tel 
systeme peut comprendre un agent generateur de dioxyde de 
carbone tel que ceux mentionnes plus haut, ainsi qu'au 
moins un compose acide choisi dans le groupe constitue par 
les acides monocarboxyliques comme 1' acide lactique, les 
acides polycarboxyliques et les sels partiels d' acides 
polycarboxyliques. A titre de composes acides on peut plus 
particulierement citer les acides tartrique, maleique, 
malonique, malique, fumarique, succinique, adipique, 
citrique et leurs sels partiels, tel que le citrate 
monosodique . 

Dans un tel systeme generateur de dioxyde de carbone, la 
teneur en compose acide est generalement choisie de sorte 
que le nombre de moles en ledit compose acide par rapport 
au nombre de moles en ledit agent generateur de dioxyde de 
carbone soit de 0,7 a 1,4 fois la stoechiometrie . 
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Toutefois, si le principe actif ou tout autre composant 
entrant dans la formulation de la composition selon 
1' invention presente un caractere basique, il peut etre 
requis d'augmenter en consequence la teneur en compose 
5 acide. 

Les polymeres hydrophiles convenant pour former une matrice 
hydrophile polymerique gonflante peuvent etre choisis 
parmi : 

10 - les polysaccharides naturels comme les alginates, la 

gomme de xanthane, la gome de guar, la gomme arabique ou 
la gomme de caroube, 

- les polysaccharides hemisynthetiques, en particulier les 
derives de la cellulose comme la 

15 methylhydroxyethylcellulose, la carboxymethylcellulose et 
ses sels tels la carboxymethylcellulose sodique ou la 
carboxymethylcellulose calcique, 1 ' hydroxypropylcellulose, 
hydroxypropylmethylcellulose ou 

- les polymeres hydrophiles synthetiques comme 
20 - les polyvinylpyrrolidones, 

- les polymeres derives des acides acrylique et 
methylacrylique et leurs sels, tels les polyacrylates , 
notamment ceux commercialises sous la marque Carbopol® ou 

- les polymeres d' acides amines comme les polylysines. 

25 

Parmi les polysaccharides naturels on prefere les alginates 
et le gomme de xanthane. 

Parmi les polysaccharides hemisynthetiques on prefere 

1' hydroxypropylcellulose et 1' hydroxypropylmethylcellulose . 

30 

La matrice hydrophile polymerique gonflante peut etre 
constitute d'un seul polymere hydrophile cite ci-dessus ou 
d'un melange de plusieurs d'entre eux, choisis dans une 
meme famille de polymeres hydrophiles et pref erentiellement 
35 jusqu'a trois d'entre eux. 

Dans le cadre de la presente invention, les families de 
polymeres hydrophiles se definissent par la liste 
suivante : 



WO 00/23045 



7 



PCT/FR99/02443 



- les polysaccharides naturels, 

- les derives de la cellulose, 

- les polyvynilpyrrolidones , 

- les polymeres derives des acides acrylique et 
methacrylique et leurs sels, 

- les polymeres d' acides amines. 



Parmi les melanges on peut notamment citer les melanges 
d' hydroxypropylcellulose et d' hydroxypropylmethylcellulose 
et les melanges d' hydroxypropylmethylcellulose de 
differents poids moleculaires. 

Un melange particulierement prefere est consitue 
d' hydroxypropylmethylcellulose de differents poids 
moleculaires . 



Afin de favoriser une augmentation rapide du volume de la 
composition pharmaceutique, avec les polymeres hydrophiles 
precedemment cites, on peut utiliser des produits et/ou 
excipients hydrophiles capables de favoriser 1' hydratation 
des matrices polymeriques gonflantes. On peut utiliser a 
cet effet les diluants hydrophiles tels que le lactose, le 
mannitol, le sorbitol, la cellulose microcristalline . On 
peut aussi introduire des substances qui permettent un 
mouillage plus rapide de la ou des matrices polymeriques 
gonflantes, en facilitaht de cette fagon 1' interaction 
entre les composants de cette ou ces couches et les fluides 
biologiques. Des exemples de telles substances sont le 
laurylsulf ate de sodium, le ricinoleate de sodium, le 
tetradecylsulf ate de sodium, le dioctylsulf osulf onate de 
sodium, le cetomagrocol, le poloxamere, les polysorbates, 
ou tout autre tensio-actif pharmacologiquement acceptable. 

On peut distinguer deux cas dans le choix des excipients 
modifiant la liberation du principe actif compris dans 
(a) : 

- Dans le cas ou le principe actif et le systeme generateur 
de dioxyde de carbone sont dans la meme couche [(a)+(b)], 
le ou les polymeres hydrophiles qui forment la ou les 
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matrices hydrophiles gonflantes jouent le role de 
modification de la liberation du principe actif. Des lors, 
un excipient specifique modifiant la liberation du principe 
actif n'est pas ajoute aux polymeres hydrophiles gonflants. 

- Dans le cas oil le principe actif est dans une couche 
[(a)] ne comprenant pas (b) , les excipients modifiant la 
liberation du principe actif sont soit des polymeres 
hydrophiles, soit des substances lipidiques qui peuvent 
former une matrice, soit une association des deux. 

Les polymeres hydrophiles pouvant modifier la liberation du 
principe actif peuvent etre choisis parmi ceux qui sont 
listes ci-dessus comme polymeres hydrophiles formant une 
matrice gonflante, auxquels on peut ajouter 
1' ethylcellulose, la methylcellulose, et les copolymeres 
acryliques parmi lesquels ceux commercialises sous la 
marque Eudragit®. 

Les substances lipidiques peuvent etre choisies parmi 
l'huile de ricin hydrogenee, la cire d'abeille, la cire de 
carnauba, le trimyristate de glycerol, le trilaurate de 
glycerol, le tristearate de glycerol, le cetyl palmitate, 
et le behenate de glycerol. 

Le materiau soluble et/ou erodable dont une couche peut 
etre constitute peut etre choisi parmi : les diluants 
solubles tel que le lactose, le mannitol, le sorbitol, le 
xylitol, les polyalcools, parfois melanges avec d' autres 
diluants hydrophiles tel que la cellulose microcristalline . 
Des polymeres tels que 1' hydroxyethylcellulose, la 
carboxymethylcellulose, 1' alginate, l'albumine, l'amidon 
soluble et la gelatine peuvent etre incorpores dans cette 
couche soluble et/ou erodable jusqu'a un pourcentage de 25% 
en poids pour controler la vitesse d' erosion et/ou 
solubilisation . 

La realisation technique des comprimes peut amener a 
introduire : 

- des agents lubrifiants tels que le stearate de magnesium, 
le stearylfumarate de sodium, 1 ' acide stearique, le 
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monostearate de glycerol, les polyoxyethyleneglycols ayant 
un poids moleculaire de 400 a 7 000 000, I'huile de ricin 
hydrogenee, le behenate de glycerol, les glycerides mono, 
bi- ou t risubstitues, 

- des agents d'ecoulement, tels que la silice colloidale ou 
toute autre silice, 

- et des liants, tampons, absorbants, ainsi que tout autre 
additif pharmaceut iquement acceptable. 

Selon des modes de realisation preferes, les compositions 
de 1' invention peuvent prendre les differentes formes 
suivantes : 

(1) un comprime bi-couche, la premiere couche comprenant le 
principe actif et un excipient modifiant sa liberation et 
la deuxieme couche comprenant un generateur de dioxyde de 
carbone dans une matrice polymerique gonflante. 

Ce type de comprime est represents a la figure l(i). 

(2) un comprime triple-couche, la premiere couche 
comprenant le principe actif et un excipient modifiant sa 
liberation et les deux couches exterieures comprenant un 
generateur de dioxyde de carbone dans une matrice 
polymerique gonflante. La composition et la dimension des 
deux couches exterieures peuvent etre identiques ou 
differentes . 

Ce type de comprime est represents a la figure l(ii). 

(3) un comprime triple-couche, les couches exterieures 
comprenant le principe actif associe a un excipient 
modifiant sa liberation et un generateur de dioxyde de 
carbone, le tout dans une matrice polymerique gonflante et 
la couche interieure etant constitute d'un materiau soluble 
et/ou erodable et eventuellement d'un generateur de dioxyde 
de carbone. La composition et la dimension des deux couches 
exterieures peuvent etre identiques ou differentes. 

Ce type de comprime est represents a la figure 1 (iii) - 

Les comprimes de 1' invention peuvent etre produits de la 
maniere suivante : on melange des poudres et/ou des 
granules en utilisant les technologies de production 
actuelles done avec un precede de production qui peut etre 
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immediatement transfere sur le plan industriel. 

Le comprime pharmaceut ique a deux ou trois couches est 
obtenu selon des procedes de compression tres utilises et 
connus par l'homme du metier. 

Par exemple on peut produire les comprimes en utilisant des 
presses rotatives capables de produire des comprimes 
"multi-couches" . 

Normalement, la force de compression de travail varie de 7 
a 50 kN (ou kilo newtons) , et l'on obtient des comprimes a 
deux ou trois couches ayant une forme cylindrique, 
lenticulaire, sphenoidale, ovoidale, qui permettent une 
administration et une deglutition faciles. 

Selon la quantite en principe actif qui est vehiculee 
chaque couche du comprime peut avoir une epaisseur 
differente allant de 0,2 a 8 mm, mais de preference de 1 mm 
a 4 mm. 

A la composition pharmaceut ique on peut en outre appliquer 
un enrobage en materiaux polymeriques ayant pour but une 
simple protection de la composition pharmaceutique. 
L' enrobage doit alors etre soluble en solution acide et 
neutre . 

1/ enrobage peut etre applique par des methodes classiques 
connues de l'homme du metier a I'aide de solutions 
organiques ou aqueuses. 

Les teneurs en les differents composes constitutifs d' une 
composition pharmaceutique selon 1' invention sont 
generalement choisies de sorte que la densite relative dans 
l'estomac de cette composition soit inferieure a 1,00. 

Habituellement , une composition pharmaceutique selon 

1' invention comprend de 0,5 a 70 %, de preference de 2 a 

60 % en poids de principe actif, de 10 a 80 %, de 
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preference de 15 a 60 % en poids d'excipient modifiant la 
liberation de principe actif, de 10 a 75 %, de preference 
de 15 a 60 % en poids en au moins un polymere hydrophile et 
de 2,5 a 50 %, de preference 10 a 40 % en poids d' agent 
5 generateur de dioxyde de carbone, les pourcentages etant 
exprimes par rapport au poids total de ladite composition. 

Les exemples suivant illustrent la presente invention. 

10 Exemple 1 : Comprime flottant a liberation prolongee a 3 
couches de chlorhydrate de tiapride 

Deux granules sont prepares. Pour le granule 1, Methocel® 
K100M, Avicel® PH102, et acide tartrique sont melanges a 

15 sec, puis ils sont granules avec de l'eau, dans un 

melangeur granulateur, puis les granules obtenus sont 
seches. Les autres composants, stearate de magnesium, 
Aerosil® 200, et carbonate monosodique sont ensuite ajoutes 
a sec, et melanges. Pour le granule 2, chlorhydrate de 

20 tiapride, Methocel®, et Avicel® sont melanges a sec, puis 
ils sont granules avec de l'eau, dans un melangeur 
granulateur, puis les granules obtenus sont seches. Le 
stearate de magnesium et 1' Aerosil® sont ajoutes a sec, et 
melanges. Des comprimes a 3 couches sont prepares, 

25 contenant 250 mg de granule 1 dans la premiere couche 

exterieure, 280 mg de granule 2 dans la couche interieure, 
qui contient 100 mg tiapride base sous forme de 
chlorhydrate, et 200 mg granule 1 dans la deuxieme couche 
exterieure . 

30 



35 



Granule 1 : couches exterieures 


1 et 


3 


Methocel® K100M 1 


45, 6 


% 


Avicel® PH102 2 


15, 3 


% 


Acide tartrique 


17, 9 


% 


Carbonate monosodique 


20, 0 


% 


Stearate de magnesium 


1,0 


o 
"6 


Aerosil® 200 3 


0,2 


% 




100, 0 


% 
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Granule 2 : couche interieure 

Chlorhydrate de tiapride 
Methocel® K100M 
Avicel® PH101 
Aerosil® 200 
Stearate de magnesium 

1 hydroxypropylmethylcellulose commercialisee par Dow Chemical Co. 

2 cellulose microcristalline commercialisee par Edward Mendell Co. 

3 silice colloidale commercialisee par la societe Degussa 

La dissolution in vitro est testee selon la methode 
suivante : 

On utilise l'appareil a palettes decrit par la Pharmacopee 
europeenne. L' agitation s'eleve a 200 tpm. L'absorbance UV 
est lue en continu, grace a un prelevement par pompe 
peristaltique. Le pourcentage de tiapride dissous est 
determine en fonction du temps, par comparaison de 
l'absorbance UV a 288 nm de 1 ' echantillon avec celui d' un 
etalon de tiapride chlorhydrate de concentration 
0,222 mg/ml dans le milieu de dissolution. Le milieu de 
dissolution est constitue de 1000 ml d'acide chlorhydrique 
0,01 M. Les resultats sont rapportes dans la figure 2. 

On obtient une liberation controlee du chlorhydrate de 
tiapride. 

F.xemple 2 : comprime flottant a liberation prolongee a 3 
couches de NS4 9 sous forme de chlorhydrate 

2 granules sont prepares. Le granule 1 est identique a 
celui de l'exemple precedent. Le granule 2 est tel que 
decrit ci-dessous. Des comprimes a trois couches sont 
prepares, contenant 150 mg de granule 1 dans la premiere 
couche exterieure, 100 mg de granule 2 dans la couche 
interieure qui contient 2 mg de NS 49 sous forme de 
chlorhydrate et 100 mg de granule 1 dans la 2eme couche 
exterieure . 



39, 6 % 
41,6% 
17, 6 % 
0,2 % 
1,0% 
100, 0 % 
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Granule 2 : couche interieure 2 



NS4 9 chlorhydrate 2,0 % 

Methocel® K100M 45,0 % 

Avicel® PH101 51, 8 % 

Aerosil® 200 0,2 % 

Stearate de magnesium 1 , 0 % 



100,0 % 
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Revendi cat ions 

1. Composition pharmaceut ique a residence gastrique et a 
liberation controlee, caracterisee en ce qu'elle comporte 
deux ou trois couches et en ce qu'elle comprend : 

(a) un principe actif associe a un excipient modifiant sa 
liberation, 

(b) un systeme generateur de dioxyde de carbone dans une 
matrice hydrophile polymerique gonflante, 

(a) et (b) pouvant etre compris dans une meme couche 
[(a)+(b)] ou dans des couches distinctes [(a)] et [(b)] et 
les couches redondantes [(a)], [(b)] ou [(a)+(b)] dans un 
meme comprime pouvant posseder des compositions et des 
dimensions dif f erentes . 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que la matrice polymerique gonflante est constitute d'un 
polymere hydrophile pouvant etre choisi parmi les families 
de polymere hydrophile suivantes : 

- les polysaccharides naturels, 

- les derives de la cellulose, 

- les polyvinylpyrrolidones, 

- les polymeres derives des acides acrylique et 
methacrylique et leurs sels, 

- les polymeres d' acides amines 

ou d'un melange de 2 a 3 d'entre eux, choisis dansune meme 
famille de polymeres hydrophiles. 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce 
que les polymeres hydrophiles peuvent etre choisis parmi : 

- les alginates, la gomme de xanthane, la gomme de guar, la 
gomme arabique ou la gomme de caroube, 

- la methylhydroxyethylcellulose, la 

carboxymethylcellulose, la caroboxymethylcellulose sodique 
ou la carboxymethylcellulose calcique, 

1' hydroxypropylcellulose, 1' hydroxypropylmethylcellulose, 

- les polyacrylates ou, 

- les polylysines. 
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4. Composition selon l'une quelconque des revendicat ions 1 
a 3, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un 
excipient hydrophile capable de favoriser 1 ' hydrataticn des 
matrices polymeriques gonflantes choisi parmi le lactose, 
5 la mannitol, le sorbitol, la cellulose microcr istalline , le 
laurylslfate de sodium, le ricinoleate de sodium, le 
tetradecylsulf ate de sodium, le dioctylsulf osulf onate de 
sodium, le cetomagrocol , le poloxamere ou les polysorbates . 

10 5. Composition selon l'une quelconque des revendicat ion 1 a 
4, caracterisee en ce que 1' excipient modifiant la 
liberation du principe actif peut etre choisi parmi les 
polymeres hydrophiles selon les revendicat ions 2 ou 3 ou 
parmi 1 ' ethylcellulose, la methylcellulose ou les 

15 copolymeres acryliques, 

mais aussi, dans le cas ou (a) et <b) , tels que definis a 
la revendication 1, sont dans des couches distinctes, 
egalement parmi les substances lipidiques comme l'huile de 
ricin hydrogenee, la cire d'abeille, la cire de carnauba, 

20 le trimyristate de glycerol, le trilaurate de glycerol, le 
tristearate de glycerol, le cetyl palmitate et le behenate 
de glycerol ou une association d' un polymere hydrophile et 
d'une substance lipidique. 

25 6. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
a 5, caracterisee en ce que le systeme generateur de 
dioxyde de carbone comprend au moins un agent generateur de 
dioxyde de carbone pouvant etre choisi parmi un carbonate 
d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, tel le carbonate de 

30 calcium ou un bicarbonate d'un metal alcalin, tel le 
bicarbonate de sodium. 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce 
que le systeme generateur de dioxyde de carbone comprend au 
35 moins un agent generateur de dioxyde de carbone et au moins 
un compose acide choisi dans le groupe constitue par les 
acides monocarboxyliques , les acides polycarboxyliques et 
les sels partiels d' acides polycarboxyliques. 



WO 00/23045 PCT/FR99/02443 

16 

8. Composition selon l'une des revendicat ions 6 ou 7, 
caracterisee en ce que le compose acide est l'acide 
tartrique, l'acide succinique, l'acide citrique ou l'un de 
leurs sels partiels tel que le citrate monosodique. 

9. Composition selon l'une quelconque des revendicat ions 1 
a 8, caracterisee en ce que le principe actif est un 
benzamide, tel que metoclopramide, veralipride, alizapride, 
clebopride, amisulpride, tiapride ou sulpiride, sous forme 
d'enantiomere, de diastereoisomeres ou de melange, en 
particulier de melange racemique, ou l'un de ses sels. 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee en 
ce que le benzamide est le (D) -tartrate d' amisulpride, le 
(S) - (-) -amisulpride, le (D) -tartrate du (S) -(-) -amisulpride 
ou le chlorhydrate de tiapride. 

11. Composition selon l'une des revendications 1 a 8, 
caracterisee en ce que le principe actif est un 
c^-antagoniste tel que terazosine ou alfuzosine sous forme 
d'enantiomere, diastereoisomere ou de melange, en 
particulier de melange racemique ou l'un de ses sels, en 
particulier le chlorhydrate d' alfuzosine . 

12. Composition selon l'une des revendications 1 a 8, 
caracterisee en ce que le principe actif est le captopril, 
le furosemide, l'acide ursodesoxycholique ou 

1' amoxicilline, le ( + ) -a-aminomethyl-2-methoxy-5- 
sulf onamidobenzenemethanol ou le 3 ' - ( 2-amino-l- 
hydroxyethyl) -4 1 -f luoromethanesulf onanilide ou l'un de 

leurs sels. 



13. Compositi 
ce que le pri 
3 ' - (2-amino-l 



on selon la revendication 12, caracterisee en 
ncipe actif est le chlorhydrate de 
-hydroxyethyl) -4 ' -f luoromethanesulf onanilide . 
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[(a)+(b)] 



couche soluble 
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Demande internationale n° PCT/FR99/02443 



I. Base du rapp rt 

1 . Ce rapport a 6t6 r6dig6 sur la base des 6l6ments ci-apr§s {les feuilles de remptacement qui ont 6t6 remises £ 
I'office r6cepteur en rgponse a une invitation faite conformSment £ V article 14 sont consid£r£es dans le present 
rapport comme "initialement d£pos6es u et ne sont pas jointes en annexe au rapport pulsqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (rdgles 70. 16 et 70.17).) : 

Description, pages: 

2,5-13 version initiale 

1 , 1 a,3,4,4a regue(s) le 25/09/2000 avec la lettre du 20/09/2000 

Revendications, N°: 

1-12 regue(s) le 25/09/2000 avec la lettre du 20/09/2000 

Dessins, feuilles: 

1/1 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de ('administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de ('administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon fa regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a 6te fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques & 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a et£ fournie. 




55.3). 
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4. Les modifications ont entrain6 I'annulation : 

IS de la description, pages : 1 3 

□ des revendications, n** : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a et6 formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6r6es 

comme ailant au-del& de Texpos6 de ('invention tel qu'il a 6t6 d6pos6, comme il est indiquS ci-apr£s (rfcgle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqude au point 1 et 
annex4e au present rapport) 



6. Observations compiementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon l article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a l appui de cette declaration 

1. Declaration ' ' ! * i .- .* c 

Nouveaute Oui : Revendications 1-12 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 3 

Non : Revendications 1, 2, 4-12 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-12 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1: EP-A-0 669 129 (BAYER) 30 aout 1995 (1995-08-30) 

D2: WO 97 47285 A (DEPOMED) 18 decembre 1997 (1997-12-18) 

D3: WO 96 29054 A (BOOTS) 26 septembre 1996 (1996-09-26) 

1 ) Nouveaute - Art.33(1 ) et (2) 

L'objet de la revendication 1 est considere comme nouveau. 
D1 , exemple 6 (page 7; lignes 5-35) decrit une composition pharmaceutique a 
residence gastrique et a liberation controlee. Cette composition comporte 2 
couches; I'une comprend ciprofloxacin HCI (le principe actif), 
hydroxypropylcellulose (un excipient modifiant sa liberation) et stearate de 
magnesium et I'autre comprend le bicarbonate de sodium, stearate de 
magnesium, polyacrylate (Carbopol 974 P®) et Eudragit L® (copolymere d'acide 
methacrylique et de methylmetacrylate). 

La matrice hydrophile polymerique gonflante, decrite dans D1, est consideree 
comme etant constituee de Eudragit L® et Luviskol®. Bien que la composition 
pharmaceutique, decrite dans la revendication 1 de la presente application, puisse 
comprendre des composants supplemental, la matrice hydrophile polymerique 
gonflante est constituee d'un polymere hydrophile ou d'un melange de polymeres, 
choisis dans une meme famille de polymeres hydrophiles. 

Les revendications 2-12 dependent de la revendication 1 et satisfont done 
egalement, en tant que telles, aux conditions requises par le PCT en ce qui 
concerne la nouveaute. 

2) Activite inventive - Art. 33(1 et (3) PCT 

Le document D1 est considere comme etant I'etat de la technique le plus proche 
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de Pobjet de la revendication 1 . 

Le probleme technique de la presente invention est une composition 
pharmaceutique alternative a residence gastrique, visant a ralentir la Vitesse de 
passage gastro-intestinal. 

La presente invention suggere ('utilisation d'une matrice polymerique gonflante 
constitute d'un polymere hydrophile ou d'un melange de 2 a 3 d'entre eux, choisis 
dans une meme famille de polymeres hydrophiles. 

D1 (page 3, lignes 48-51, page 4, lignes 36-49, page 7, lignes 5-35) decrit une 
composition a residence gastrique prolongee et a liberation controlee, pour 
ameiiorer, dependant du principe actif utilise, I'absorption gastrique ou bien 
I'absorption de la partie superieure du systeme gastro-enterique. 
La matrice polymerique gonflante de D1 contient un melange de deux polymeres 
appartenant a des families differentes. 

D2 (page 3, lignes 15-32,. claim 14) divulgue une composition pharmaceutique a 
residence gastrique prolongee, caracterisee en ce qu'elle comprend 
metoclopramide dans une matrice hydrophile polymerique gonflante. 
La matrice est constitute d'un polymere hydrophile. 

D3 (claims) decrit une composition a residence gastrique, caracttrisee en ce que 
la matrice gonflante est constitute d'une pectine. 

En consequence, I'utilisation d'un seul polymere hydrophile dans une matrice 
gonflante est connue de D2 et D3. Dans la mesure ou il n'est pas clair qu'un 
probleme additionnel a ete resolu, I'objet de la revendication 1 n'est ainsi pas 
considere comme inventif. 

L'objet de la revendication 3 de la presente invention mentionne que la 
composition pharmaceutique comprend en outre un excipient hydrophile capable 
de favoriser I'hydratation des matrices polymeriques gonflantes (p. ex. les 
polyacrylates) choisi parmi le lactose, la mannitol, le sorbitol, la cellulose 
microcristalline, le laurylsulfate de sodium, le ricinoleate de sodium, le 
tetradecylsulfate de sodium, le dioctylsulfosulfonate de sodium, le cetomagrocol, 
le poloxamere ou les polysorbates. 
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D3 (page 13, lignes 5-15) decrit une composition pharmaceutique a residence 
gastrique, caracterisee en ce qu'elle comprend le sorbitol ou le lactose comme 
agent de compression. Cependant, dans la presente invention, le lactose ou le 
sorbitol est utilise afin de favoriser une augmentation rapide du volume de la 
composition pharmaceutique. 

La solution au probleme, proposee dans la revendication 3 de la presente 
demande, ne decoule pas d'une maniere evidente de I'etat de la technique et est 
done consideree comme impliquant une activite inventive (article 33(3) PCT). 

L'objet des revendications 2, 4-12 ne presente pas de caracteristiques qui 
resolvent le probleme pose car le probleme objectif de la presente invention est 
une composition pharmaceutique, capable de ralentir la vitesse de passage 
gastro-intestinal et un principe actif nouveau, n'est pas consideree comme 
inventive.; - 

En outre, D2 (page 1, lignes 24-27, page 3, lignes 15-32, page 8, lignes 28-30) 
decrit une composition pharmaceutique a residence gastrique prolongee, 
caracterisee en ce qu'elle comprend metoclopramide dans une matrice hydrophile 
polymerique gonflante (qui joue aussi le role de modification de la liberation du 
principe actif). 

Dans la mesure ou il n'est pas clair qu'un probleme a ete resolu, l'objet des 
revendications 2, 4-12 de la presente demande n'est ainsi pas considere comme 
inventif. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIC S A R6 ST PENCE GASTRIQUE ET A 
LIBERATION CONTRflLfcr. 

La presente invention a pour objet des compositions 
5 pharmaceutiques a residence gastrique et a liberation 
controlee . 

La demande de brevet EP 669 129 est relative a des 
compositions pharmaceutiques a temps de residence gastrique 
10 prolonge comportant £ titre de polymere gonflant un melange 
de polymeres contenant des groupes lactames et de polymeres 
contenant des groupes carboxy. 

La demande de brevet W097/47285 concerne des compositions 
15 pharmaceutiques A residence gastrique contenant une matrice 
solide donsistant, en un polymere gonflant et un agent 
chimique capable par action pharmacologique de retenir la 
substance active dans 1'estomac. 

20 La demande de brevet WO96/29054 decrit des compositions 
pharmaceutiques destinees a la prevention du reflux 
gastrique comprenant une pectine bien definie associee a un 
composant contenant des ions calcium et un agent formant du 
gaz . 

25 

On cherche le plus souvent a administrer les medicaments 
par voie orale. Cependant, 1' administration par voie orale 
est parfois rendue difficile dans les cas ou le principe 
actif a une faible biodisponibilite. 
3 0 On entend ici par biodisponibilite la fraction de principe 
actif qui est absorbee depuis sa forme pharmaceutique et 
qui parvient dans le plasma. 

D'autres principes actif s sont absorbes et peuvent done 
etre administres par voie orale, mais leur absorption est 
35 incomplete et parfois irreguliere. Certains autres 

principes actifs sont bien absorbes a partir de formes 
pharmaceutiques a liberation rapide, le principe actif 
etant alors libere en moins d'une demi-heure, mais sont 
moins bien absorbes a partir de formes pharmaceutiques a 
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la 

liberation prolongee. 

Une telle biodisponibilite faible et irr<§guliere peut Stre 
le resultat de plusieurs facteurs. Parmi eux on peut citer 
5 une faible solubilite ou une dissolution tres lente du 

principe actif, une degradation chimique ou enzymatique du 
principe actif dans le tractus gastro-intestinal ou une 
absorption lente ou incomplete du principe actif. 

En effet, un certain nombre de principes actif s, bien que 
suf f isamment solubles, sont peu absorbes au niveau 
colonique ou moins absorbes a ce niveau qu' au niveau des 
parties hautes de l'intestin grele/ a savoir le duodenum, 
le jejunum et 1' ileum. 

D/.autre .part., - une -.. forme a liberation prolongee est utile 
pour beaucoup de medicaments, par exemple pour permettre 
une administration moins frequente : 1 fois par jour au 
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dans un meme comprime peuvent poss^der des compositions et 
des dimensions differentes. 

Font egalement partie de 1' invention les compositions & 
5 residence gastrique a deux ou trois couches comprenant (a) 
et (b) , caracterisees en ce qu'elles comportent une couche 
soluble et/ou erodable. Le comprime peut ainsi comporter 
'une couche [(a)+(b)] et une couche soluble et/ou erodable 
pour donner un comprime bi-couche ou bien une couche 
10 soluble et/ou erodable recouverte de deux couches 
exterieures [(a)+(b)] pour donner un comprime 
triple-couche . 

Ce mode de realisation permet, comme toutes les 
compositions selon 1' invention, d'obtenir une augmentation 
15 graduelle de la surface de contact entre le comprime et les 
liquides contenus . dans 1'estomac afin de tendre vers un 
profil de dissoTution ' d' ordre zero, a savoir un profil de 
liberation controle. 

20 Les compositions selon 1' invention sont caracterisees par 
le fait qu'au contact avec le sue gastrique, le(s) 
couche(s) [(b)] ou t(a)+(b)] augmentent de volume grace au 
gonflement de la matrice polymerique hydrophile et la 
production immediate en dioxyde de carbone. De cette fagon 

25 la flottaison est obtenue rapidement et le temps de 
residence gastrique obtenu est important. 

Les compositions pharmaceutiques selon 1' invention peuvent 
par exemple etre utiles pour les benzamides et les 

30 a L -antagonistes, ainsi que les principes actifs suivants : 
le captopril, le furosemide, 1'acide ursodesoxycholique, 
1' amoxicilline, le (+) -a-aminomethyl-2-methoxy-5- 
sulfonamidobenzenemethanol (divulgue dans la demande de 
brevet EP 842 148 a 1' exemple 3.6) ou le 3 ? -(2-amino- 

35 1-hydroxyethyl) -4 ' -f luoromethanesulf onanilide (NS 49). 

Les benzamides sont en particulier le metoclopr amide, le 
veralipride, 1' alizapride, le clebopride et plus 
particulierement en 1' amisulpride, le tiapride, le 
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sulpiride et leurs sels. 

Les o^-antagonistes sont en particulier la terazosine et 
1' alf uzosine sous forme d' enantiom^re, diaster6oisomere ou 
5 de melange en particulier de melange rac^mique ou 1'un de 
ses sels, en particulier le chlorhydrate d' alf uzosine . lis 
sont destines notamment au traitement de 1' hypertrophic 
benigne de la prostate. 

10 Le captopril est utilise notamment pour le traitement de 
1' hypertension, le furosemide comrne diuretique, 
1' amoxicilline et ses sels comme antibiotique, et l'acide 
ursodesoxycholique et ses sels est utilise pour le 
traitement des cholelithiases, desordres hepatiques et 

15 syphilis. 

Au sens de la presente invention, les differents 
enantiomeres ou diastereoisomeres des differents principes 
actifs ou families de principes actifs (benzamides, 
20 o^-antagonistes) sont egalement couverts, y compris leurs 
melanges, en particulier leurs melanges racemiques, mais 
egalement leurs sels. 

Parmi les principes actifs qui conviennent plus 
25 particulierement aux compositions selon 1' invention, on 
peut citer le (D) -tartrate d' amisulpride, le 
( S) - (-) -amisulpride, le (D) -tartrate du 
(S) -(-) -amisulpride, le chlorhydrate de tiapride, le 
chlorhydrate d' alf uzosine et le chlorhydrate de 
30 3 T - (2-amino-l-hydroxyethyl) -4 T -f luoromethanesulf onanilide. 

La figure 1 represente trois modes de realisation de 

1' invention avec differentes dispositions de (a) et (b) . 

35 La figure 2 represente le profil de dissolution du 

chlorhydrate de tiapride formule dans un comprime selon 
1' invention, a trois couches. 
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Le systeme generateur de dioxyde de carbone a pour 
principale fonction de former du dioxyde de carbone sous 
forme de bulles. Ces bulles contribuent a amener 
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Revendications 



1. Composition pharmaceutique a residence gastrique et a 
liberation controlee, caracterisee en ce qu'elle comporte 

5 deux ou trois couches et en ce qu'elle comprend : 

(a) un principe actif associ<§ a un excipient modifiant sa 
liberation, 

(b) un syst&me generateur de dioxyde de carbone dans une 
matrice hydrophile polymerique gonflante, 

10 (a) et (b) pouvant etre compris dans une meme couche 

[(a)+(b)] ou dans des couches distinctes [(a)] et [(b)] et 
les couches redondantes [(a)], [(b)] ou [(a)+(b)] dans un 
meme comprime pouvant posseder des compositions et des 
dimensions dif f erentes, en ce que la matrice polymerique 

15 gonflante est constitute d'un polymere hydrophile pouvant 
etre choisi parmi les families de polymere hydrophile 
suivantes : 

- les • polysaccharides naturels, 

- les derives de la cellulose, 
20 - les polyvinylpyrrolidones, 

- les polymeres derives des acides acrylique et 
methacrylique et leurs sels, 

- les polymeres d' acides amines 

ou d'un melange de 2 a 3 d'entre eux, choisis dans une meme 
25 famille de polymeres hydrophiles. 

2. Composition selon la revendication .1, caracterisee en ce 
que les polymeres hydrophiles peuvent etre choisis parmi : 

- les alginates, la gomme de xanthane, la gomme de guar, la 
30 gomme arabique ou la gomme de caroube, 

- la methylhydroxyethylcellulose, la 

carboxymethylcellulose, la caroboxymethylcellulose sodique 
ou la carboxymethylcellulose calcique, 

1 ' hydroxypropylcellulose , 1 ' hydroxypropylmethylcellulose , 
35 - les polyacrylates ou, 

- les polylysines. 
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3. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un 
excipient hydrophile capable de favoriser 1' hydratation des 
matrices polymeriques gonflantes choisi parrai le lactose , 
5 la mannitol, le sorbitol , la cellulose microcristalline, le 
laurylslfate de sodium, le ricinol^ate de sodium, le 
tetradecylsulf ate de sodium, le dioctylsulf osulf onate de 
sodium, le cetomagrocol, le poloxamere ou les polysorbates . 

10 4. Composition selon 1'une quelconque des revendication 1 a 
3, caracterisee en ce que 1' excipient modifiant la 
liberation du principe actif peut etre choisi parmi les 
polymeres hydrophiles selon les revendications 2 ou 3 ou 
parmi 1' ethylcellulose, la methylcellulose ou les 

15 copolymeres acryliques, 

mais aussi, dans le cas ou (a) et (b) , tels que definis a 
"la revendication 1, sont dans des couches distinctes, 
egalement parmi les substances lipidiques comme 1'huile de 
ricin hydrogenee, la cire d'abeille, la cire de carnauba, 

20 le trimyristate de glycerol, le trilaurate de glycerol, le 
tristearate de glycerol, le cetyl palmitate et le behenate 
de glycerol ou une association d' un polymere hydrophile et 
d'une substance lipidique. 

25 5. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
a 4, caracterisee en ce que le systerae generateur de 
dioxyde de carbone comprend au moins un agent generateur de 
dioxyde de carbone pouvant etre choisi parmi un carbonate 
d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, tel le carbonate de 

30 calcium ou un bicarbonate d'un metal alcalin, tel le 
bicarbonate de sodium. 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce 
que le systeme generateur de dioxyde de carbone comprend au 
35 moins un agent generateur de dioxyde de carbone et au moins 
un compose acide choisi dans le groupe constitue par les 
acides monocarboxyliques, les acides polycarboxyliques et 
les sels partiels d' acides polycarboxyliques . 
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7. Composition selon l f une des revendications 5 ou 6, 
caracterisee en ce que le compose acide est 1' acide 
tartrique, 1' acide succinique, l f acide citrique ou 1'un de 
leurs sels partiels tel que le citrate monosodique . 

5 

8- Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
a 7 , caracterisee en ce que le principe actif est un 
benzamide, tel que metoclopramide, vferalipride, alizapride, 
clebopride, amisulpride, tiapride ou sulpiride, sous forme 
10 d'enantiomere, de diastereoisomeres ou de melange, en 
particulier de melange racemique, ou 1'un de ses sels. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce 
que le benzamide est le (D) -tartrate d' amisulpride, le 

15 (S) -(-) -amisulpride, le (D) -tartrate du (S) -(-) -amisulpride 
ou le chlorhydrate de tiapride. 

10. Composition selon l'une des revendications 1 a 7, 
caracterisee en ce que le principe actif est un 

20 o^-antagoniste tel que terazosine ou alfuzosine sous forme 
d' enantiomere, diastereoisomere ou de melange, en 
particulier de melange racemique ou 1'un de ses sels, en 
particulier le chlorhydrate d 7 alfuzosine . 

25 11. Composition selon l'une des revendications 1 a 7, 

caracterisee en ce que le principe actif est le captopril, 
le furosemide, 1' acide ursodesoxycholique ou ♦ 
1' amoxicilline, le (+) -a-aminomethyl-2-methoxy-5- 
sulf onamidobenzenemethanol ou le 3 1 - (2-amino-l- 

30 hydroxyethyl) -4 1 -f luoromethanesulf onanilide ou 1'un de 
leurs sels. 

12. Composition selon la revendication 11, caracterisee en 
ce que le principe actif est le chlorhydrate de 
35 3 1 - (2-amino-l-hydroxyethyl) -4 1 -f luoromethanesulf onanilide . 
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Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 

the description: 

pages 

pages 

pages 



2.5-13 



. as originally filed 



filed with the demand 



l.Ia.3.4.4a 



. filed with the letter of 20 September 2000 (20 09.2000) 



the claims: 
pages 

pages 

pages 
pages 



. as originally filed 

. as amended (together with any statement under Article 19 

.filed with the demand 
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. filed with the letter of 20 September 2000 (20.09.2000) 



the drawings: 
pages 

pages 

pages 



1/1 



. as originally filed 



. filed with the demand 



. filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages ^ 

pages " , 



. as orieinallv filed 



.filed with the demand 



. filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which »s: 

| | the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
| | the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

| | the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

| | contained in the international application in written form. 

| | filed together with the international application in computer readable form. 

1 | furnished subsequently to this Authority in written form. 

| | furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

| | The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 
| | The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



4. 



El 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages U 

I I the claims. Nos 

I 1 the draw ings. sheets/fig 



□ This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which hare been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "original 7v filed " and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

**Anv replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (I A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-12 



1, 2, 4-12 



1-12 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

The following documents are referred to : 



Dl 

D2 
D3 



EP-A-0 669 129 (BAYER) 30 August 1995 (1995-08-30) 
WO 97 47285 A (DEPOMED) 18 December 1997 (1997-12-18) 
WO 96 "29054 A . (BOOTS) 26 September 1996 (1996-09-26) 



1) Novelty - Article 33(1) and (2) 



The subject matter of Claim 1 is considered novel. 
Dl, example 6 (page 7, lines 5 to 35) describes a gastric 
residence and controlled release pharmaceutical 
composition. This composition has two layers: one layer 
contains ciprofloxacin HC1 (the active principle) , 
hydroxypropyl cellulose (an excipient modifying its 
release) and magnesium stearate, and the other contains 
sodium bicarbonate, magnesium stearate, polyacrylate 
(Carbopol 974 P®) and Eudragit L® (copolymers of 
methacrylic acid and methylmethacrylate ) . 

The hydrophilic swelling polymeric matrix described in Dl 
is considered to consist of Eudragit L® and Luviskol®. 
Although the pharmaceutical composition described in Claim 
1 of the present application may comprise additional 
ingredients, the hydrophilic swelling polymeric matrix 
consists of a hydrophilic polymer or of a mixture of 
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polymers selected from within the same polymer family. 

Claims 2 to 12 depend on Claim 1 and therefore, as such, 
also satisfy the PCT requirements as regards novelty. 

2) Inventive Step - PCT Article 33 (1) and (3) 

Document Dl is considered to be the prior art closest to 
the subject matter of Claim 1. 

The technical problem considered by the present invention 
is that of providing an alternative gastric residence 
pharmaceutical composition intended to reduce the speed 
with which it passes through the gastro-intest inal tract. 
The present invention suggests the use of a swelling 
polymeric matrix consisting of a hydophilic polymer or a 
mixture of 2 or 3 thereof, selected within the same family 
of hydrophilic polymers. 

Dl (page 3, lines 48 to 51, page 4, lines 36 to 49, page 
7, lines 5 to 35) describes a composition with extended 
gastric residence time and controlled release, in order to 
improve, on the basis of the active principle used, 
absorption in the stomach or absorption in the upper part 
of the gastro-enteric system. The swelling polymeric 
matrix of Dl contains a mixture of two polymers from 
different families . 

D2 (page 3, lines 15 to 32, Claim 14) discloses a 
pharmaceutical composition with extended gastric residence 
time, characterised in that it comprises metoclopramide 
in a swelling hydrophilic polymeric matrix. The matrix 
consists of a hydrophilic polymer. 

D3 (Claims) describes a gastric residence composition, 
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characterised in that the swelling matrix consists of a 
pectin . 

Consequently, the use of a single hydrophilic polymer in a 
swelling matrix is known from D2 and D3 . To the extent 
that it is not clear that an additional problem has been 
solved the subject matter of Claim 1 is therefore not 
considered inventive . 

The subject matter of Claim 3 of the present invention 
mentions that the pharmaceutical composition also 
comprises a hydrophilic excipient which can assist 
hydration of the swelling polymeric matrices (e.g. 
polyacrylates ) selected from lactose, mannitol, sorbitol, 
microcrystalline cellulose, sodium lauryl sulphate, sodium 
ricinoleate, sodium tetradecylsulphate, sodium dioctyl 
sulphosulphonate, cetomagrocol , poloxamer or the 
polysorbates . 

D3 (page 13, lines 5 to 15) describes a gastric residence 
pharmaceutical composition, characterised in that it 
comprises sorbitol or lactose as compression agents. 
However, in the present invention, lactose or sorbitol is 
used in order to promote rapid increase in the volume of 
the pharmaceutical composition. 

The solution to the problem put forward in Claim 3 of the 
present application does not obviously follow from the 
prior art and is therefore considered to involve an 
inventive step (PCT Article 33(3)). 

The subject matter of Claims 2 and 4 to 12 does not 
contain features which solve the problem posed, as the 
problem considered by the present invention is that of 
providing a pharmaceutical composition which can reduce 
the speed with which it passes through the gastro- 
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intestinal tract and a new active principle. This is not 
considered inventive . 

D2 also describes (page 1, lines 24 to 27, page 3, lines 
15 to 32, page 8, lines 28 to 30) a pharmaceutical 
composition with extended gastric residence time, 
characterised in that it comprises metoclopramide in a 
swelling hydrophilic polymeric matrix, which also serves 
to modify the release of the active principle. 
To the extent that it is not clear that a problem has been 
solved, the subject matter of Claims 2 and 4 to 12 of the 
present application is not considered inventive. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



f 



THIS PAGI BLANK <uspto> 




